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  Telah dilakukan penelitian tentang pengaruh konsentrasi pati 
pregelatinasi sagu yang dipaut silang dengan fosfat terhadap profil disolusi 
Propranolol HCl dalam sediaan tablet. Tujuan dari penelitian ini adalah 
menentukan pengaruh dan konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut 
silang dengan fosfat yang memiliki profil kinetika Propranolol HCl yang 
sesuai dengan sediaan sustained release. Pati pregelatinasi sagu yang 
dipaut silang dengan fosfat merupakan pati pregelatinasi yang dibuat 
dengan pemanasan pada suhu gelatinasinya, dikeringkan, dan direaksikan 
dengan Na2HPO3 0,30%, ditambahkan NaOH 5N dan dinetralkan dengan 
HCl 1N. Tablet dibuat dengan metode kempa langsung dengan variasi 
konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut silang dengan fosfat 
sebagai matriks yaitu 20% (Formula I), 30% (Formula II), dan 40% 
(Formula III). Tablet yang dihasilkan diuji stabilitas fisiknya meliputi 
keseragaman bobot, keseragaman ukuran, kerapuhan dan kekerasan, 
penetapan kadar zat aktif dan uji disolusi. Kadar Propranolol HCl dari 
masing-masing formula berturut-turut adalah 82,068 mg/tablet untuk 
formula I, 67,494 mg/tablet untuk formula II dan 105,181 mg/tablet untuk 
formula III. 
  Hasil uji disolusi menunjukkan pola pelepasan Propranolol HCl 
Formula I dan Formula III mengikuti orde satu dengan mekanisme 
pelepasan erosi, sedangkan formula II mengikuti orde nol dengan 










Name   : Megawaty 
NIM   : 70100108038 
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Had been researched about Effect concentration pregelatinized 
starch of sago cross linked with phosphate for dissolution profile of 
Propranolol Hydrochloride in tablet dosage formulation. The research is to 
get effect and concentration pregelatinized starch of sago cross linked with 
phosphate have kinetic profil of Propranolol HCl is like sustained release 
formulation. Pregelatinized starch of sago cross linked with phosphate is 
pregelatinized starch produced by heating in its gelatination temperature, 
dried, and reacted with Na2HPO3 0,30%, added NaOH 5N and neutralized 
with HCl 1N. Tablet were made by direct compression method with 
variation concentration of pregelatinized starch of sago cross linked with 
phosphate as matrix were 20% (Formula I), 30% (Formula II), and 
40%(Formula III). The produced tablets were tested for physical 
characteristics such as uniformity of weight and size, tablet hardness and 
tablet fragility, drug concentration and dissolution test. The result of drug 
concentration are 82,068 mg/tablet for formula I, 67,494 mg/tablet for 
formula II, and 105,181 mg/tablet for formula III. 
The results of dissolution test showed that the release profile of 
propanolol HCl is Formula I and Formula III following first orde kinetic 
with mechanism of release were erosion, and then formula II following 






A. Latar Belakang 
Jantung diibaratkan suatu pompa berganda, yang terdiri dari serambi 
(atrium) dan bilik (ventriculus), diantaranya terdapat katup yang dapat 
menjamin darah mengalir ke seluruh tubuh (Tan, 2007: 585). Sekitar 10% 
penyebab terjadinya hipertensi adalah akibat penyakit ginjal, penciutan 
pembuluh darah besar (aorta) dan efek overproduksi hormon-hormon 
tertentu. Resiko hipertensi akan lebih besar bila tidak segera diobati, antara 
lain  dapat menyebabkan kerusakan jantung, otak dan mata (Tan, 2007: 540). 
Obat hipertensi harus dikonsumsi secara terus-menerus  agar  mencapai target  
tekanan darah yang diinginkan. Dilaporkan sekitar 50% pasien diresepkan 
obat antihipertensi tidak meminumnya sesuai dengan yang direkomendasikan. 
Suatu penelitian menyatakan bahwa jika pasien yang menghentikan terapi 
anti hipertensinya maka kemungkinan akan terkena stroke (Anonim, 2006: 
70). 
Pada zaman sekarang, telah dikembangkan bentuk sediaan lepas 
lambat untuk mengatasi masalah ketidakdisiplinan penggunaan obat yang  
berkali-kali sehingga kenyamanan konsumsi obat dan efek samping dapat 
diperbaiki. Sediaan lepas terkendali dirancang untuk melepaskan bahan obat 
secara perlahan-lahan supaya pelepasannya lebih lama dan memperpanjang 
kerja obat, sebaliknya sediaan padat konvensional hanya dirancang untuk 
melepaskan obat kedalam tubuh agar diserap secara cepat seluruhnya. 
Beberapa bentuk sediaan lepas terkendali adalah controlled release, delayed 
release, sustained action, prolonged action, sustained release, prolonged 
 
 
release, timed release, slow release, extended action atau extended release 
(Ansel, 2005: 287). 
Sediaan sustained release dirancang supaya pemakaian satu unit dosis 
tunggal menyajikan pelepasan sejumlah obat segera setelah pemakaiannya, 
secara tepat menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan secara berangsur-
angsur dan terus–menerus melepaskan sejumlah obat lainnya untuk 
memelihara konsentrasi terapeutik dalam plasma selama periode waktu yang 
diperpanjang, biasanya 8 sampai12 jam (Ansel, 2005: 291). 
Adapun ciri-ciri obat yang dapat dijadikan produk sustained  release 
ialah obat yang memiliki laju absorpsi dan ekskresi cukup tinggi, obat yang 
dosisnya relatif kecil, diabsorbsi tidak merata dari saluran cerna, digunakan 
untuk mengobati keadaan kronik daripada yang akut, dan memiliki waktu 
paruh yang relatif singkat (Ansel, 2005: 292). 
Propranolol HCl merupakan contoh obat yang dapat dijadikan dalam 
bentuk sustained release. Propranolol HCl merupakan beta-blocker pertama 
yakni obat anti hipertensi yang bekerja dengan cara memperlambat kerja 
jantung sehingga mengakibatkan pelemahan daya kontriksi dan penurunan 
frekuensi jantung (Tan, 2007: 552). Propranolol HCl diabsorbsi tidak merata 
dalam saluran pencernaan, stabil pada pH lambung tetapi tidak stabil pada pH 
usus. Selain itu, obat ini memiliki waktu paruh eliminasi yang singkat sekitar 
3-6 jam. Untuk dosis sediaan sustained release relatif rendah sekitar 60-160 
mg. Propranolol HCl digunakan dalam pengobatan kronik seperti hipertensi, 
yang dapat timbul berkali-kali tetapi tidak akut. 
Dalam formulasi sediaan sustained release diperlukan bahan sebagai 
matriks untuk mengatur pelepasan obat (zat aktif). Effionora dan Albert telah 
 
 
mengembangkan modifikasi matriks dengan metode cross-linking dari 
tanaman penghasil pati seperti sagu, beras dan singkong. 
Pati yang berpotensi untuk dikembangkan sebagai eksipien dalam 
industri farmasi diantaranya pati sagu. Menurut Harsanto, pati sagu 
mempunyai kadar amilosa yang relatif tinggi yaitu 27%. Pati yang 
mengandung amilosa tinggi dapat digunakan sebagai bahan baku pati 
berikatan silang (cross linked) yang terbukti dapat digunakan sebagai matriks 
untuk sediaan lepas terkendali (Anwar, 2006: 38). 
Keuntungan dari metode cross-linking adalah dapat menghasilkan pati 
dengan swelling power yang kecil untuk memperkuat granul pati dan 
menjadikan pati lebih tahan terhadap medium asam dan panas sehingga tidak 
mudah pecah pada saat pemanasan (Raina, 2006: 561). Metode cross-linking 
dilakukan dengan cara menambahkan granul pati dengan reagen cross-linking 
seperti monosodium fosfat (MSP), sodium trimetafosfat (STMP), sodium 
tripolifosfat (STPP), epichlorohydrin, phosphoryl chloride, dan 
glutaraldehida (Mao Gui-Jie, 2006: 5854). 
Perbedaan jenis matriks kemungkinan menghasilkan pengaruh yang 
berbeda, oleh karena itu perlu dilakukan penelitian tentang pengaruh 
fosforilasi pregelatinasi pati sagu sebagai matriks terhadap profil pelepasan 
tablet sustained release Propranolol HCl untuk mendapatkan suatu sediaan 
lepas lambat yang dapat bertahan dalam lambung selama waktu tertentu 






B. Rumusan Masalah 
Berdasarkan uraian tersebut di atas, maka peneliti mengarahkan untuk 
menjawab permasalahan antara lain : 
1. Bagaimanakah pengaruh konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut 
silang dengan fosfat dalam formulasi tablet terhadap profil disolusi 
Propranolol HCl ? 
2. Apakah kinetika pelepasan Propranolol HCl dari tiap formula tablet 
memenuhi kriteria sustained release ? 
3. Berapa konsentrasi fosforilasi pregelatinasi sagu yang efektif sebagai 
matriks dalam sediaan tablet sustained release Propranolol HCl ? 
C. Tujuan Penelitian 
Tujuan penelitian ini adalah : 
1. Menentukan pengaruh konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut 
silang dengan fosfat dalam formulasi tablet terhadap profil disolusi 
Propranolol HCl. 
2. Menentukan formula yang memiliki profil kinetika Propranolol HCl yang 
sesuai dengan sediaan sustained release. 
3. Menentukan konsentrasi fosforilasi pregelatinasi pati sagu yang efektif 
sebagai matriks dalam sediaan tablet sustained release Propranolol HCl. 
 
D. Manfaat Penelitian 
Adapun manfaat dari penelitian ini adalah diperolehnya formula tablet 
sustained release yang mengandung Propranolol HCl yang dapat digunakan 
untuk pengembangan sistem penghantaran obat serta untuk meningkatkan 






Tablet adalah bentuk sediaan padat yang biasanya dibuat dengan 
penambahan bahan farmasetik yang sesuai. Tablet dapat berbeda-beda 
dalam ukuran, bentuk, berat, kekerasan, ketebalan, daya hancurnya, dan 
dalam aspek lainnya tergantung pada cara pemakaian tablet dan metode 
pembuatannya. Kebanyakan penggunaan tablet secara oral dengan 
penambahan zat warna dan zat pemberi rasa (Ansel, 2005: 244-245). 
Sediaan obat dalam bentuk tablet mempunyai keuntungan 
dibandingkan sediaan lain, yaitu :  
1. Tablet merupakan bentuk sediaan yang utuh dan menawarkan 
kemampuan terbaik dari semua bentuk sediaan oral untuk ketepatan 
ukuran serta variabilitas kandungan yang paling rendah. 
2. Tablet merupakan bentuk sediaan yang ongkos pembuatannya paling 
rendah. 
3. Bentuk sediaan oral yang paling ringan dan kompak. 
4. Tablet paling mudah dan murah untuk dikemas serta dikirim. 
5. Tablet bisa dijadikan produk dengan profil pelepasan khusus, seperti 
pelepasan diusus atau produk lepas lambat. 
6. Tablet merupakan bentuk sediaan oral yang paling mudah untuk 
diproduksi secara besar-besaran. 
7. Memiliki sifat pencampuran kimia, mekanik dan stabilitas 
mikrobiologi yang paling baik (Lachman, 2008: 645). 
 
 
Secara umum ada 3 metode pembuatan tablet, yaitu metode 
granulasi basah, metode granulasi kering, dan metode cetak langsung. 
1. Metode granulasi basah 
Metode ini merupakan metode paling umum digunakan untuk 
memproduksi tablet. Langkah-langkah yang harus diperhatikan dalam 
metode ini adalah menimbang dan mencampur bahan obat (zat aktif, 
pengisi, dan penghancur), pembuatan granulasi basah (membuat 
cairan pengikat), pengayakan adonan menjadi granul, pengeringan, 
pengayakan kering, pencampuran bahan pelincir dan pelicin kemudian 
dicetak menjadi tablet.  
2. Metode granulasi kering 
Pada metode granulasi kering, granul dibentuk oleh 
pelembapan atau penambahan bahan pengikat kedalam campuran 
serbuk obat tetapi dengan cara memadatkan massa yang jumlahnya 
besar dari campuran serbuk, setelah itu diayak menjadi granul, 
kemudian di cetak menjadi tablet. 
Apabila menggunakan metode ini, baik bahan aktif maupun 
pengisi harus memiliki sifat kohesif supaya massa yang jumlahnya 
besar dapat dibentuk. Metode ini khususnya untuk bahan-bahan yang 
tidak dapat diolah dengan metode granulasi basah, karena 
kepekaannya terhadap uap air atau karena untuk mengeringkannya 
diperlukan temperatur yang tinggi. 
Granulasi kering pada umumnya memungkinkan 
penghancuran tablet yang lebih cepat, tetapi gaya kempa selama 
pembuatan tablet jangan terlalu besar agar dapat dihindari 
 
 
pembentukan daerah-daerah yang sangat padat dan sukar dikunyah 
(Aiache dan Hermann, 1993: 299). 
3. Metode cetak langsung 
Merupakan metode yang paling mudah dalam pencetakan 
tablet karena langkah-langkahnya hanya terdiri dari pencampuran 
bahan obat kemudian pencetakan tablet. Syarat-syarat bahan obat 
dapat dicetak langsung adalah memiliki sifat mudah mengalir dan sifat 
kohesifnya memungkinkan untuk dicetak langsung tanpa granulasi 
basah ataupun granulasi kering (Ansel, 2005: 261-272). 
Bahan pembantu dalam pembuatan tablet oral berdasarkan 
fungsinya terbagi atas pengisi, pengikat, penghancur, pelicin dan pelincir. 
1. Bahan Pengisi 
Bahan pengisi ditambahkan jika perlu kedalam formulasi 
supaya membentuk ukuran tablet yang diinginkan (Ansel, 2005: 246-
247). Laktosa merupakan bahan pengisi yang paling banyak digunakan 
karena tidak bereaksi dengan hampir semua bahan obat, baik dalam 
bentuk hidrat maupun anhidrat. Bila menggunakan proses granulasi 
basah, harus digunakan laktosa hidrat (Lachman, 2008: 699). 
2. Bahan Pengikat 
Zat ini ditambahkan dalam bentuk kering atau cairan selama 
granulasi basah untuk membentuk granul atau menaikkan kekompakan  
kohesi bagi tablet yang dicetak langsung. Contoh bahan pengikat 
adalah akasia, tragakan, gelatin, kanji dan polimer-polimer alam yang 
telah dimodifikasi seperti alginat, derivate selulosa, seperti CMC dan 




3. Bahan Pelicin 
Bahan pelicin berfungsi memudahkan mendorong tablet keatas 
keluar cetakan melalui pengurangan gesekan antar dinding dalam 
ruang cetak dengan permukaan sisi tablet. Bahan pemisah bentuk (anti 
adherent) berfungsi mengurangi lekatnya massa tablet pada dinding 
ruang cetak dan permukaan punch (Voigt, 1984: 359). 
4. Bahan Pelincir  
Bahan pelincir berfungsi meningkatkan aliran bahan memasuki 
cetakan tablet dan mencegah melekatnya bahan ini pada punch dan die 
serta membuat tablet menjadi bagus (Ansel, 2005: 247). 
5. Bahan Penghancur 
Bahan penghancur berperan dalam penembusan air ke dalam 
tablet, air memasuki partikel dan granul-granul penyusun tablet dengan 
mekanisme pengendoran ikatan kohesi. Menurut Delonca, bahan 
penghancur dibedakan menjadi : 
a. Bahan yang mengembang bila kontak dengan air namun tidak 
melarut. Bahan tersebut menarik air dari granul yang satu ke butir 
lainnya. 
b. Bahan yang cepat melarut dalam air, mengembang dan membentuk 
gel. Kekentalan yang ditimbulkan akan menghambat penembusan 
air ke dalam tablet dan selanjutnya menghambat penghancuran. 
Terbentuknya suatu lapisan kental yang tebal menyebabkan 
pelintasan zat aktif secara perlahan dan dengan cara difusi atau 
dengan melarutnya zat aktif tersebut.  
c. Delonca dan acquier dalam penelitian terpisah memastikan bahwa 
amilum mempunyai sifat yang berbeda dengan bahan penghancur 
 
 
lainnya. Amilum tidak larut dalam air tapi bersifat hidrofil, dan 
pada sebagian penggunaannya merupakan bahan penghancur yang 
baik (Aiache dan Hermann, 1993: 302-303). 
Ada beberapa persyaratan yang harus dipenuhi oleh tablet, 
diantaranya : 
a. Bobot  tablet 
Jumlah bahan yang diisikan dalam cetakan tablet menentukan 
bobot tablet yang dihasilkan. Volume bahan yang dimasukkan dalam 
cetakan harus disesuaikan dengan beberapa tablet yang telah lebih 
dahulu dicetak supaya tercapai bobot tablet yang diharapkan. 
Penyesuaian diperlukan, karena formula tablet tergantung pada bobot 
tablet yang akan dibuat. Sebagai contoh,  jika tablet  mengandung 20 
mg bahan obat dan akan diproduksi 10.000 tablet, maka diperlukan 200 
gram dari bahan obat tersebut dalam formula. Setelah penambahan 
bahan tambahan seperti pengisi, penghancur, pelicin dan pengikat, 
formulanya akan meningkat menjadi 2000 gram, ini berarti tiap tablet 
bobotnya menjadi 200 mg dengan bahan obat yang terkandung 20 mg. 
Jadi obat yang diisikan dalam cetakan harus disesuaikan supaya  
mengandung volume granul yang bobotnya 200 mg. Pengawasan mutu 
harus diperhatikan selama proses produksi dan pemeriksaan bobot 
tablet harus dilakukan secara periodik karena biaya yang dihabiskan 
untuk produksi tablet akan sangat besar apabila pada akhir  produksi 






b. Ketebalan tablet 
Volume bahan yang diisikan dalam cetakan, garis tengah 
cetakan dan besarnya tekanan yang dipakai punch untuk menekan 
bahan mempengaruhi ketebalan tablet yang dihasilkan. Untuk 
mendapatkan tablet yang seragam tebalnya, harus dilakukan 
pengawasan supaya volume bahan yang diisikan dan tekanan yang 
diberikan tetap sama. Tablet dari produksi yang sama dengan ukuran 
yang bervariasi tidak saja akan membingungkan pasien, tapi juga akan 
menimbulkan masalah dalam pengemasannya. Tablet diukur dengan 
menggunakan jangka sorong selama proses produksi. Perbedaan 
ketebalan tablet pada dasarnya lebih dipengaruhi oleh ukuran cetakan 
dan volume bahan yang dapat dimasukkan dalam cetakan, karena 
tekanan yang diberikan pada tablet lebih berpengaruh terhadap 
kekerasan tablet daripada ketebalan tablet (Ansel, 2005: 254). 
c. Kekerasan tablet 
Seringkali tablet kempa menggunakan tekanan lebih kecil dari 
3.000 dan lebih besar dari 40.000 pound dalam produksinya. Umumnya 
semakin besar tekanan semakin keras tablet yang dihasilkan, walaupun 
sifat dari granul juga menentukan kekerasan tablet. Tablet-tablet 
tertentu seperti lozenges untuk diisap dan tablet bukal untuk disisipkan 
di pipi yang dimaksudkan untuk larut perlahan-lahan, dengan sengaja 
dibuat keras. Pada umumnya tablet harus cukup keras agar tidak pecah 
saat dikemas maupun pada saat pendistribusiannya, tapi juga tablet ini 
harus cukup lunak untuk melarut dan akan hancur dengan sempurna 
ketika digunakan atau dapat dipatahkan diantara jari-jari bila memang 
tablet ini perlu dibagi untuk pemakaiannya. Sejumlah tester pengukur 
 
 
kekerasan tablet dipakai untuk mengukur tingkat kekuatan tablet. 
Dalam bidang industri, kekuatan tekanan minimum yang sesuai untuk 
tablet adalah sebesar 4 kg (Ansel, 2005: 255). 
d. Daya hancur tablet 
Supaya komponen obat sepenuhnya tersedia untuk diabsorbsi 
dalam saluran pencernaan, maka tablet harus hancur dan melepaskan 
obatnya ke dalam cairan tubuh untuk dilarutkan. Daya hancur tablet 
juga penting untuk tablet yang mengandung bahan obat seperti antasida 
dan antidiare yang tidak dimaksudkan untuk diabsorbsi tetapi lebih 
banyak bekerja setempat dalam saluran cerna. Dalam hal ini daya 
hancur tablet memungkinkan partikel obat menjadi lebih luas untuk 
bekerja secara lokal dalam tubuh. 
Semua tablet dalam USP harus melalui pengujian daya hancur 
secara resmi yang dilaksanakan in vitro dengan alat uji khusus. Secara 
singkat alat ini terdiri dari rak keranjang yang dipasang berisi 6 pipa 
gelas yang ujungnya terbuka, diikat secara vertikal keatas dengan latar 
belakang dari kawat stainless steel yang berupa ayakan dengan ukuran 
mesh no.10. Selama waktu pengujian, tablet diletakkan pada pipa 
terbuka dalam keranjang tadi, dengan memakai alat mesin, keranjang 
ini diturun naikkan dalam cairan pencelup dengan frekuensi 29-32 kali 
turun-naik per menit, layar kawat dipertahankan selalu berada di bawah 
permukaan cairan (Ansel, 2005: 256-258). 
B. Sediaan Sustained Release 
Bentuk sediaan sustained release dirancang supaya pemakaian satu 
unit dosis tunggal menyajikan pelepasan sejumlah obat segera setelah 
 
 
pemakaiannya, secara tepat menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan 
secara berangsur-angsur dan terus-menerus melepaskan sejumlah obat 
lainnya untuk memelihara tingkat pengaruhnya selama periode waktu yang 
diperpanjang, biasanya 8-12 jam. Keunggulan bentuk sediaan ini 
menghasilkan kadar obat dalam darah yang merata tanpa perlu mengulangi 
pemberian unit dosis (Ansel, 2005: 291). 
Sediaan lepas lambat (sustained release) memiliki keuntungan dari 
pada bentuk sediaan konvensional, yaitu : (Ansel, 2005: 287; Lachman, 
2008: 894) 
a. Aktivitas obat diperpanjang di siang dan malam hari 
b. Mampu untuk mengurangi terjadinya efek samping 
c. Mengurangi frekuensi pemberian obat 
d. Meningkatkan kepatuhan pasien 
e. Mampu membuat lebih rendah biaya harian bagi pasien karena lebih 
sedikit satuan dosis yang harus digunakan 
f. Meningkatkan kepercayaan terapi karena kadar obat dalam darah 
merata. 
Selain keuntungan, sediaan lepas lambat (sustained release) juga 
memiliki kelemahan yaitu : (Lachman, 2008: 895) 
a. Pemberian obat dengan pelepasan berkesinambungan tidak 
memungkinkan pencapaian efek terapi yang cepat. 
b. Dokter kurang mempunyai fleksibilitas dalam menyesuaikan pemberian 
dosis, hal ini dapat diperbaiki dengan desain bentuk pemberian dosis. 
c. Bentuk pelepasan terkendali dirancang berdasarkan waktu paruh 
biologis obat rata-rata, akibatnya penyakit yang mengubah disposisi 
obat tidak dapat diatasi. 
 
 
d. Faktor-faktor ekonomi juga harus diperhitungkan, karena proses dan 
peralatan yang lebih mahal dalam pembuatan kebanyakan bentuk-
bentuk pelepasan berkesinambungan. 
Pelepasan obat dari suatu sediaan lebih mudah diramalkan dengan 
mengetahui sistem pelepasan obat. Ada 3 macam sistem pelepasan obat 
yang umum yaitu pelepasan orde nol, orde satu dan orde Higuchi (Martin 
dkk, 1993: 924-925). 
1. Sistem pelepasan Orde Nol  
Pada sistem orde nol terjadi pelepasan obat dengan kecepatan 
konstan. Kecepatan pelepasan tidak bergantung pada konsentrasi. 
Sistem pelepasan ini merupakan sistem pelepasan yang ideal untuk 
sediaan sustained release.  
2. Sistem pelepasan Orde Satu.  
Kecepatan pelepasan pada sistem ini bergantung pada 
konsentrasi. Kecepatan pada waktu tertentu sebanding dengan 
konsentrasi obat yang tersisa dalam sediaan pada saat itu. 
3. Sistem Pelepasan Higuchi  
Kinetika pelepasn ini diselidiki oleh T.Higuchi sehingga disebut 
juga pelepasan Higuchi. Laju pelepasan obat dari matriks yang tidak 
larut umumnya akan mengikuti sistem pelepasan Higuchi. Higuchi 
menegaskan laju pelepasan obat dari matriks yang tidak larut ini 
terutama dipengaruhi oleh porositas dan kerumitan (turtuositas) 
matriks. Porositas menggambarkan pori-pori atau saluran yang dapat 
dipenetrasi oleh cairan disekitarnya sedangkan turtuositas 
memperhitungkan peningkatan sepanjang jalan difusi karena 
 
 
berkeloknya pori-pori. Turtuositas cenderung mengurangi jumlah obat 







Gambar 1. Profil kadar obat vs waktu yang menunjukkan 
perbedaan antara pelepasan terkontrol orde nol (zero-
order release), pelepasan lambat orde satu (sustained 
release) dan pelepasan dari sediaan tablet atau kapsul 
konvensional (immediate release) (Martin dkk, 1993: 924-
925). 
Menurut Jantsen dan Robinson dalam skripsi Anggraine bahwa 
tablet konvensional atau kapsul hanya memberikan kadar puncak tunggal 
dan sementara (transient). Efek farmakologi kelihatan sepanjang jumlah 
obat dalam interval terapeutik. Masalah muncul ketika konsentrasi puncak 
dibawah atau diatas interval terapeutik, khususnya untuk obat dengan 
jendela terapeutik sempit. Pelepasan orde satu yang lambat yang 
dihasilkan oleh sediaan lepas lambat dicapai dengan memperlambat 
pelepasan dari bentuk sediaan obat. Pada beberapa kasus, hal ini dapat 
diperoleh melalui proses pelepasan yang kontinyu. 
Menurut Sulaiman dalam skripsi Kusumawati, Sifat-sifat 
fisikokimia dan biologis akan sangat mempengaruhi sifat fisikokimia 
 
 
tablet yang dihasilkan. Ada beberapa sifat fisikokimia yang berpengaruh 
pada sediaan lepas lambat adalah : 
a. Dosis 
Produk peroral lebih dari 500 mg sangat sulit untuk dijadikan sediaan 
lepas lambat sebab pada dosis yang besar akan dihasilkan volume 
sediaan yang terlalu besar yang tidak bisa diterima sebagai produk oral. 
b. Kelarutan 
Obat dengan kelarutan dalam air yang terlalu rendah atau terlalu tinggi 
tidak cocok untuk sedian lepas lambat. Batas terendah untuk kelarutan 
pada sediaan lepas lambat adalah 0,1 mg/ml. 
c. Koefisien partisi 
Obat yang mudah larut dalam air kemungkinan tidak mampu 
menembus membran biologis sehingga obat tidak sampai ke tempat 
aksi. Sebaliknya obat yang sangat lipofil akan terikat pada jaringan 
lemak sehingga obat tidak mencapai sasaran. 
d. Stabilitas obat 
Bahan aktif yang tidak stabil terhadap lingkungan yang bervariasi di 
sepanjang saluran cerna tidak dapat diformulasi menjadi sediaan lepas 
lambat. 
e. Ukuran partikel 
Molekul obat yang besar menunjukkan koefisien difusi yang kecil dan 
kemungkinan sulit dibuat sediaan lepas lambat. 
Ada beberapa sifat biologis yang perlu diperhatikan dalam 






Obat yang lambat absorbsinya sulit untuk dibuat sediaan lepas lambat. 
Batas terendah harga konstanta kecepatan absorbsi untuk sediaan oral 
adalah sekitar 0,25/jam. 
b. Volume distribusi 
Volume distribusi obat yang terlalu tinggi dapat mempengaruhi 
kecepatan eliminasinya sehingga obat tersebut tidak cocok untuk dibuat 
sediaan lepas lambat. 
c. Indeks terapeutik 
Indeks terapeutik obat yang kecil memerlukan kontrol yang teliti 
terhadap kadar obat yang dilepaskan obat dalam darah, karena itu 
sediaan lepas lambat dapat berperan dalam mengontrol pelepasan obat 
agar tetap dalam indeks terapeutiknya. 
d. Durasi 
Obat dengan waktu paruh yang panjang dan dosis yang besar tidak 
cocok untuk dijadikan sediaan lepas lambat. Waktu paruh yang panjang 
dengan sendirinya akan mempertahankan kadar obat pada indeks 
terapeutiknya sehingga tidak perlu dibuat sediaan lepas lambat. 
Kebanyakan produk-produk pelepasan berkesinambungan peroral 
telah diformulasi sebagai kapsul atau tablet. Ada beberapa macam 
pembuatan sediaan lepas lambat, antara lain : (Ansel, 2005: 293-295) 
a. Pengisian obat ke dalam matriks yang terkikis perlahan-lahan, yaitu: 
1) Bahan yang tidak larut, dirancang utuh dan tidak pecah dalam 
saluran pencernaan seperti polietilen dan etilselulosa. 
2) Bahan tidak larut dalam air tetapi dapat terkikis oleh medium 
seperti lilin, lemak, dan sejenisnya. 
 
 
3) Bahan tidak dapat dicerna dan dapat membentuk gel didalam 
saluran cerna antara lain natrium alginat, natrium karboksil metil 
selulosa, dan metilselulosa. 
b. Mikroenkapsulasi adalah suatu proses dari bahan padat, cairan bahkan 
gas yang dapat dibuat kapsul dengan ukuran partikel kecil dibentuk 
dinding tipis disekitar bahan yang akan dijadikan kapsul. 
c. Pembentukan kompleks. Bahan obat tertentu jika dikombinasi secara 
kimia dengan zat kimia tertentu akan membentuk senyawa kompleks, 
yang dapat larut dalam cairan tubuh secara perlahan-lahan tergantung 
pH sekitarnya. 
Menurut collett dan moreton dalam skripsi Anggraini, sediaan 
lepas lambat (modified-release) dapat diformulasi dalam beberapa sistem 
yaitu : 
a. Sistem monolitik atau matriks 
Dalam sistem ini dapat diklasifikasikan dalam 2 kelompok, yaitu: 
1) Matriks koloid hidrofilik, partikel obat didispersikan dalam suatu 
matriks yang larut (soluble matrix) dan obat dilepaskan ketika 
matriks terlarut atau mengembang. 
2) Matriks lipid atau polimer tidak larut, partikel obat didispersikan 
dalam suatu matriks yang tidak larut (insoluble matrix) dan obat 
dilepaskan ketika pelarut masuk ke dalam matriks dan melarutkan 
partikel obat. Pelepasan obat tergantung kemampuan medium air 
untuk melarutkan channeling agent sehingga membentuk matriks 
yang porous dan berkelok–kelok. Partikel obat terlarut dalam 
medium air, dan mengisi porous yang dibentuk channeling agent, 
berdifusi keluar dari matriks. 
 
 
b. Sistem terkontrol membran atau reservoir 
Dalam sistem ini membran berfungsi sebagai pengontrol 
kecepatan pelepasan obat dari bentuk sediaan. Agar obat dapat berdifusi 
keluar maka membran harus bersifat permeable terhadap obat misalnya 
dengan hidrasi air di saluran gastrointestinal, atau obat yang terlarut 
dalam komponen membran seperti plastizer. Tidak seperti sistem 
matriks hidrofil, polimer membran tidak bersifat mengembang dan 
tidak mengalami erosi. 
c. Sistem pompa osmotik (osmotic pump) 
Pelepasan obat dari sistem pompa osmotik dikontrol oleh suatu 
membran yang mempunyai satu lubang (hole). Obat dimasukkan dalam 
suatu tablet yang bersifat larut air dan dapat melarutkan obat ketika 
kontak dengan air. Tablet disalut dengan suatu membran semipermiabel 
(dapat dilewati oleh air yang masuk ke dalam tablet dan 
melarutkannya). Ketika tablet terlarut maka timbul tekanan hidrostatik 
dan menekan larutan obat keluar melewati lubang membran. 
Pada umumnya obat-obat yang paling cocok digunakan untuk 
menjadi produk sustained release adalah obat yang memiliki laju absorpsi 
dan ekskresi sedikit tinggi, obat yang dosinya relatif kecil, obat yang tidak 
merata diabsorpsi dari saluran cerna dan obat yang digunakan untuk 
mengobati keadaan kronik daripada yang akut seperti pengobatan 
hipertensi menggunakan Propranolol HCl (Ansel, 2005: 292). 
C. Disolusi 
Pelarutan merupakan proses dimana suatu bahan kimia atau obat 
menjadi terlarut dalam suatu pelarut. Dalam sistem biologi pelarutan obat 
 
 
dalam media “aqueous” merupakan suatu bagian penting sebelum kondisi 
sistemik. Laju pelarutan obat dengan kelarutan dalam air sangat kecil dari 
bentuk sediaan padat yang utuh atau terdisintegrasi dalam saluran cerna 
sering mengendalikan laju absorbsi sistemik obat (Shargel dkk, 2005: 96). 
Bila suatu tablet atau sediaan obat lainnya dimasukkan ke dalam 
saluran cerna (saluran gastrointestinal), obat tersebut akan mulai larut. Bila 
tablet tersebut dilapisi oleh polimer/matriks, maka matriks akan 
mengalami disintegrasi menjadi granul-granul, dan granul ini mengalami 
pemecahan menjadi partikel yang halus. Disintegrasi, deagregasi dan 
disolusi bisa berlangsung secara serentak dengan melepasnya suatu dari 









Gambar 2. Tahapan disolusi tablet (Martin, 1993: 845). 
Propranolol HCl mengalami metabolisme tingkat pertama dan 
sangat mudah larut dalam lemak. Setelah 48 jam, sekitar 10% dari dosis 























Pengujian disolusi untuk sediaan sustained release Propanolol HCl 
dalam waktu 24 jam adalah pada jam ke-1,5 sekitar kurang lebih 30% obat 
terdisolusi, pada jam ke-4 antara 35-60% obat terdisolusi, pada jam ke-8 
antara 55-80% obat terdisolusi, pada jam ke-14 antara 70-95% obat 
terdisolusi dan pada jam ke-24 antara 81-110% obat terdisolusi. 
Sedangkan pengujian disolusi Propranolol HCl dalam waktu 12 
jam adalah pada jam ke-1 sekitar kurang lebih dari 20% obat terdisolusi, 
pada jam ke-3 antara 20-45% obat terdisolusi, pada jam ke-6 antara 45-
60% obat terdisolusi dan pada jam ke-12 tidak kurang dari 80% 
(Abernethy, 2007).  
D. Modifikasi pati (cross-linking of starch) 
Pati merupakan sumber utama karbohidrat dalam pangan. Pati 
merupakan cadangan makanan yang terdapat di dalam biji-bijian atau 
umbi-umbian. Pati atau karbohidrat secara umum merupakan bahan 
organik pertama yang diproduksi dari udara dan air dari dalam tanah pada 
suatu proses fotosintesis dengan menggunakan energi radiasi sinar 
matahari. 
Pati merupakan bahan penolong yang sering digunakan pada 
pembuatan tablet sebagai pengisi, pengikat, penghancur dan pelincir tetapi 
penggunaannya terbatas pada pembuatan tablet secara granulasi. Untuk 
metode cetak langsung diperlukan bahan penolong yang memiliki sifat alir 
dan kompresibilitas yang baik, contohnya Avicel® (Shangraw, 1989: 
195). 
Hasil penelitian terdahulu dari Lizzaba dan Rustiana pada tahun 
1999 menunjukkan bahwa tablet yang mengandung pati tersebut ada yang 
 
 
memiliki waktu hancur sangat lama karena pati tersebut di dalam air akan 
menyerap air dan membentuk gel (Zobel, 1995: 49). Dengan demikian pati 
terpregelatinasi diperkirakan dapat digunakan sebagai matriks hidrofilik 
dalam sediaan lepas terkontrol. Bentuk sediaan ini lebih disukai karena 
memberikan keuntungan-keuntungan antara lain mengurangi frekuensi 
pemberian obat (Voight, 1994: 200). 
Sagu adalah tepung yang diperoleh dari batang pohon sagu atau 
rumbia (Metroxylon sago). Pohon sagu pada umumnya banyak dijumpai di 
kawasan Asia Tenggara dan Asia Pasifik serta ditanam secara luas di 
berbagai negara seperti Malaysia, Indonesia, Papua Nugini, dan daerah 
tropis Amerika. Sagu merupakan makanan pokok bagi masyarakat di 
Maluku dan Papua yang tinggal di daerah pesisir. Sagu biasa dimakan 
dalam bentuk papeda (semacam bubur). Sagu sendiri dijual sebagai tepung 
curah maupun yang dipadatkan dan dikemas dengan daun pisang. Selain 
itu, saat ini sagu juga diolah menjadi mie. 
Pati merupakan polisakarida yang terdiri atas unit-unit glukosa 
anhidrat. Unit glukosa yang satu dengan yang lain dihubungkan melalui 
ikatan 1,4-α-D-glukosidic. Pati dapat diperoleh dari berbagai macam 
tanaman seperti kentang, jagung, beras, dan sagu karena pada dasarnya 
pati merupakan karbohidrat yang disimpan oleh tanaman sebagai sumber 
cadangan energi. Komposisi utama pati adalah amilosa dan amilopektin, 
dimana masing-masing memiliki sifat-sifat alami yang berbeda (Swinkels, 
1985). 
Modifikasi pati secara kimia dapat dilakukan dengan cara 
esterifikasi, cross-linking, dekomposisi asam, hidrolisa dengan 
menggunakan enzim dan oksidasi. 
 
 
Cross-linking merupakan metode lain yang dapat digunakan untuk 
memodifikasi pati selain asetilasi. Prinsip dari metode ini hampir sama 
dengan metode asetilasi yaitu sama-sama mengganti gugus OH
-
 dengan 
gugus fungsi yang lain. Pada metode asetilasi, gugus OH
-
 diganti dengan 
gugus asetil, sedangkan pada metode cross-linking gugus OH
-
 diganti 
dengan gugus eter, gugus ester, atau gugus fosfat. 
Keuntungan dari penggunaan metode cross-linking adalah dapat 
menghasilkan pati dengan swelling power yang kecil dimana hal ini akan 
memperkuat granula pati dan menjadikan pati lebih tahan terhadap 
medium asam dan panas sehingga tidak mudah pecah pada saat 
pemanasan. Selain itu, metode cross-linking dapat meningkatkan tekstur, 
viskositas, paste clarity, gel strength, dan adhesiveness pati. Disisi lain, 
metode ini memiliki kekurangan yaitu menjadikan solubility, sediment 
volume, gel elasticity, dan freeze-thaw stability pati menurun (Raina, 2006: 
561-570). 
Metode cross-linking dilakukan dengan cara menambahkan 
granula pati dengan reagen cross-linking. Contoh reagen cross-linking 
yaitu monosodium fosfat (MSP), sodium trimetafosfat (STMP), sodium 
tripolifosfat (STPP), epichlorohydrin, phosphoryl chloride, dan glutaral 
dehida (Mao Gui-Jie, 2006: 5854-5860).  
E. Propranolol HCl 
β-bloker digunakan sebagai obat tahap pertama pada hipertensi 
ringan sampai sedang terutama pada pasien dengan penyakit jantung 
koroner, pasien dengan aritmia supraventrikel dan ventrikel tanpa kelainan 
konduksi, pada pasien muda dengan sirkulasi hiperdinamik, dan pada 
 
 
pasien yang memerlukan antidepresan trisiklik atau antipsikotik (karena 
efek antihipertensi β-bloker tidak dihambat oleh obat-obat tersebut 
(Gunawan, 2007: 346). 
Propranolol HCl merupakan senyawa pemblok reseptor beta non-
selektif dalam pengobatan hipertensi, angina, aritmia, takikardi ansietas, 
tirotoksikosis, profilaksis setelah infark miokard, profilaksis migrant dan 
tremor essensial (Sukandar, 2008: 424). 
Propranolol HCl merupakan Beta-blocker pertama yang memiliki 




Gambar 3. Rumus Struktur Propranolol HCl (Sean C, 2009: 1380-
1381). 
Propranolol HCl mempunyai pemerian putih atau hampir putih, 
serbuk kristal, larut dalam air dan dalam alkohol, sedikit larut dalam 
kloroform, praktis tidak larut dalam eter. Rumus molekul C16H21NO2 HCl 
dan berat molekul 295,8. Dalam bentuk larutan sangat stabil pada pH 3 
dan akan dengan cepat rusak pada suasana alkali. Pada pengobatan 
hipertensi diberikan dosis awal Propranalol HCl 40 sampai 80 mg 
sebanyak 2 kali sehari yang ditingkatkan jika perlu, biasanya pada batas 
160 sampai 320 mg perhari. Beberapa pasien mungkin membutuhkan 
peningkatan sampai 640 mg perhari. Propranolol HCl diabsorpsi secara 
sempurna pada saluran cerna akan tetapi bioavailabilitasnya yang rendah 
dan merupakan obat yang mengalami metabolisme lintas pertama dihati. 
Kadar puncak dalam plasma tercapai pada 1 sampai 2 jam setelah 
 
 
pemberian. Propranolol HCl 90% terikat dalam protein plasma. 
Propranolol HCl tidak cocok pada perawatan keadaan darurat dan tidak 
dianjurkan diberikan secara intravena pada hipertensi (Sean C, 2009: 
1380-1381). 
F. Tinjauan Agama 
Islam memiliki perbedaan yang nyata dengan agama-agama lain di 
muka bumi. Islam sebagai agama yang sempurna tidak hanya mengatur 
hubungan manusia dengan sang Khalik-Nya dan alam surga, namun Islam 
memiliki aturan dan tuntunan yang bersifat komprehensif, harmonis, jelas, 
dan logis. Salah satu kelebihan Islam adalah perihal perspektif Islam 
dalam mengajarkan kesehatan bagi individu maupun masyarakat 
(Khoirulloh, 2009: 1-2). 
Ada beberapa cara dalam menjaga kesehatan diri kita salah satunya 
adalah dengan menjaga kondisi tubuh atau dengan meminum obat. Banyak 
tanda-tanda kekuasaan Allah di muka bumi ini yang harus dipelajari oleh 
manusia sebagai ciptaan Allah SWT. 
Dalam Al-Qur’an, surah Al Imran (3) ayat 190-191, Allah SWT 
berfirman: 
                    
                       
                          
                        
                       
                          
 
 
                           
      
Terjemahnya:  
“Sesungguhnya dalam penciptaan langit dan Bumi, dan silih 
bergantinya malam dan siang, terdapat tanda-tanda bagi orang-
orang yang berakal. (yaitu) orang-orang yang mengingat Allah 
sambil berdiri atau duduk atau dalam keadaan berbaring dan 
mereka memikirkan tentang penciptaan langit dan bumi (seraya 
berkata): Ya Tuhan kami, tiadalah Engkau menciptakan ini dengan 
sia-sia, Maha Suci Engkau, maka peliharalah kami dari siksa 
neraka. Ya Tuhan kami, Sesungguhnya barang siapa yang Engkau 
masukkan ke dalam neraka, Maka sungguh Telah Engkau hinakan 
ia, dan tidak ada bagi orang-orang yang zalim seorang 
penolongpun. Ya Tuhan kami, Sesungguhnya kami mendengar 
(seruan) yang menyeruh kepada iman, (yaitu): "Berimanlah kamu 
kepada Tuhanmu", Maka kamipun beriman. Ya Tuhan kami, 
ampunilah bagi kami dosa-dosa kami dan hapuskanlah dari kami 
kesalahan-kesalahan kami, dan wafatkanlah kami beserta orang-
orang yang banyak berbakti. Ya Tuhan kami, berilah kami apa 
yang Telah Engkau janjikan kepada kami dengan perantaraan rasul-
rasul Engkau. dan janganlah Engkau hinakan kami di hari kiamat. 
Sesungguhnya Engkau tidak menyalahi janji.” 
Allah SWT menciptakan langit dan bumi beserta isinya tidak sia-
sia. Atas kebesaran itu, maka penulis mencoba untuk mengkaji ciptaan 
Allah SWT yang secara kasat mata tidak ada manfaatnya bagi manusia. 
Namun, penulis yakin bahwa pasti semua yang diciptakan Allah SWT ada 
manfaatnya. 
Sagu yang sehari-harinya hanya dijadikan sebagai bahan pangan 
oleh manusia merupakan salah satu ciptaan Allah SWT yang perlu 
diperhatikan oleh masyarakat, agar dapat dimanfaatkan sebagai bahan 
pembantu tablet. Dalam penelitian ini, peneliti bermaksud bahwa sagu 
mengandung pati yang dapat dijadikan pengikat ataupun pengisi tablet. 
Dan, jika patinya telah dimodifikasi menjadi pati sagu terpregelatinasi 
 
 
yang difosforilasi, maka dapat dijadikan sebagai matriks dalam tablet 
Sustained release. 
Sehubungan dengan ayat tersebut di atas maka nabi Muhammad 
SAW bersabda melalui riwayat Abu Syekh yang berbunyi : 
 ِاللَ ىِف اْوُر َّكَفَت َلََو َِاللَ ِقْلَخ ىِف اْوُر َّكَفَت(  اْوُِكلْمَتف)حيشلاوبا هاور           
Artinya : 
Pikirkanlah olehmu apa yang diciptakan Allah dan janganlah kamu 
pikirkan zat Allah maka celakalah kamu (Riwayat Abu Syekh). 
Sehubungan dengan itu dalam surah lain, Allah SWT berfirman, Q.S.Al-
Nahl (16): 10 
                        
   
Terjemahnya: 
“Dia-lah, yang telah menurunkan air hujan dari langit untuk kamu, 
sebahagiannya menjadi minuman dan sebahagiannya 
(menyuburkan) tumbuh-tumbuhan, yang pada (tempat tumbuhnya) 
kamu menggembalakan ternakmu”. 
Menurut Shihab (2002), ayat ini merupakan perincian argumentasi 
ke-Esaan Allah SWT sekaligus uraian tentang aneka nikmatNya. Dalam 
ayat ini, diuraikan tentang tumbuh-tumbuhan yang merupakan bahan 
pangan dan kebutuhan manusia dan binatang. Ayat tersebut juga 
mengingatkan manusia dengan tujuan agar mereka mensyukuri nikmat 
Allah SWT dan memanfaatkan dengan baik anugerahNya. 
Ayat tersebut menerangkan bahwa Allah SWT telah menyuburkan 
atau menumbuhkan tanaman-tanaman untuk digunakan sebaik-baiknya 
oleh manusia begitu pula dengan tanaman sagu. Allah SWT telah 
menyediakan tanaman tersebut untuk diolah agar dapat dioptimalkan 
 
 
pemanfaatannya. Dengan memodifikasi pati dari tanaman-tanaman 
tersebut menjadi pati pregelatinasi yang difosforilasi, maka pemanfaatan 
tanaman tersebut dapat ditingkatkan secara optimal karena dapat 
meningkatkan nilai jual dari tanaman tersebut dan sekaligus menjadi obat 
pada manusia. 
Allah SWT telah memperlihatkan tanda-tanda kekuasaanNya 
sebagai pencipta alam semesta beserta seluruh isinya. Olehnya itu, kita 
sebagai khalifah di muka bumi dituntut untuk melakukan penelitian dan 
pengembangan ilmu pengetahuan dan teknologi, khususnya dalam bidang 
farmasi dengan selalu berlandaskan pada Al Qur’an yang merupakan 
sumber utama ajaran islam dan berfungsi sebagai petunjuk ke jalan yang 



















A. Alat dan Bahan 
1. Alat - alat yang digunakan 
Alat-alat gelas, alat uji disolusi (Sotax), alat uji kerapuhan 
(Sotax), alat uji kekerasan (Erweka), blender (Sogo), indikator pH 
universal (Nesco), jangka sorong (Vernier Caliper), mesin pencetak 
tablet (Erweka), neraca analitik (Kern ALJ 220-4 NM), oven 
(Memmert), pengayak mesh 35 (Retsch), spektrofotometer UV-Vis 
(Genesys 10S UV-Vis), stopwatch dan tangas air. 
2. Bahan - bahan yang digunakan 
Air suling, aluminium foil, asam klorida, avicel, kalium fosfat, 
natrium hidroksida, natrium fosfat, natrium klorida, pati sagu, 
Propranolol HCl ( Kimia Farma) dan talk. 
B. Metode kerja 
1. Pengolahan dan Pembuatan Matriks Fosforilasi Pregelatinasi 
Sagu 
a. Pengambilan Sampel (Aras, 2011) 
Sampel berupa batang sagu diambil dari batang sagu di 
Noling, Kab. Luwu, Sulawesi Selatan. 
b. Pengolahan Sampel dan Ekstraksi Pati (Aras, 2011) 
Batang sagu dibersihkan dengan air mengalir dan diambil 
bagian tengahnya, kemudian dipotong dan ditumbuk 
 
 
menggunakan alu besar. Setelah ditumbuk, hasilnya ditambahkan 
air, diaduk, lalu diperas dengan menggunakan kain flannel ke 
dalam wadah hingga ampas tidak mengeluarkan air perasan lagi. 
Suspensi yang dihasilkan didiamkan selama 2 jam (hingga pati 
mengendap), kemudian diambil patinya. Pati yang dihasilkan 
kemudian dikeringkan pada suhu 50
0
C selama 2x24 jam, lalu 
diayak dengan ayakan mesh 35. 
c. Pembuatan Pati Pregelatinasi Sagu (Aras, 2011) 
Pasta pati dibuat dengan konsentrasi 42% b/v berdasarkan 
berat kering dengan air suling dan panaskan pada suhu gelatinnya 
sambil diaduk secara perlahan–lahan pada suhu gelatinnya. 
Setelah tercapai suhu gelatinasi, pati pregelatinasi didinginkan 
dan dikeringkan di oven pada suhu 60
0
C selama 1x24 jam. 
Serpihan yang diperoleh dihaluskan dengan blender dan diayak 
dengan ayakan mesh 35. 
d. Pembuatan fosforilasi pregelatinasi sagu (Anwar, 2006: 3) 
Pregelatinasi pati sagu direaksikan dengan Na2HPO3 
(0,30%) berdasarkan berat kering pada pH 9-10 menggunakan 
NaOH 5N. Setelah reaksi selesai dibiarkan selama120 menit, 
dinetralkan dengan HCl 1N sampai pH ± 6. Setelah dibiarkan 
selama 24 jam campuran dikeringkan di oven pada suhu ± 50º C. 
Massa kering yang diperoleh dihaluskan dan diayak dengan 






2.   Pembuatan Medium Disolusi 
a. Asam Klorida 1 N (Dirjen POM, 1979 :744) 
Asam Klorida sebanyak 36,46 gram dilarutkan dalam air 
suling secukupnya hingga 1000,0 mL. 
b. Natrium Hidroksida 5 N (Dirjen POM, 1979 :748) 
Natrium hidroksida sebanyak 200,05 gram dilarutkan dalam 
air suling secukupnya hingga 1000,0 mL. 
c. Medium cairan lambung buatan pH 1.2 (Abernethy et al., 2007) 
  Dilarutkan 2,0 gram natrium klorida dalam 7,0 mL asam 
klorida dan air suling secukupnya hingga 1000,0 mL. 
3. Pembuatan kurva baku Propranolol HCl dalam medium cairan 
lambung buatan pH 1,2 
a. Pembuatan larutan untuk kurva baku 
Ditimbang 10,0 mg Propranolol HCl dan dimasukan dalam 
labu ukur 100 mL. Dilarutkan dengan medium cairan lambung 
buatan pH 1,2 dan dicukupkan sampai batas tanda. Lalu dikocok 
homogen sehingga diperoleh larutan induk baku dengan 
konsentrasi 100 ppm. Selanjutnya larutan induk baku dipipet 2,0 
mL dan dimasukan ke dalam labu ukur 10 mL dan ditambahkan 
dengan medium buffer pH 1,2 sampai garis tanda, maka diperoleh 
larutan dengan konsentrasi 20 ppm. Dilakukan hal yang sama 
untuk memperoleh konsentrasi 25, 30, 35 dan 40 ppm. 
b. Penentuan panjang gelombang maksimum Propranolol HCl dalam 
medium cairan lambung buatan pH 1,2 
Serapan larutan kurva baku Propranolol HCl pada 
konsentrasi 20, 25, 30, 35 dan 40 ppm diukur pada panjang 
 
 
gelombang 200-400 nm, kemudian ditentukan panjang gelombang 
maksimumnya. 
c. Pembuatan kurva baku 
Diukur nilai serapan dari masing-masing pengenceran 20, 
25, 30, 35 dan 40 ppm pada λ maksimumnya, kemudian dibuat 
persamaan kurva baku Propranolol HCl dengan menghubungkan 
nilai serapan (y) dan konsentrasi larutan baku (x) dalam persamaan 
garis lurus, y = a + bx 
4. Pembuatan sediaan Propranolol HCl dalam matriks fosforilasi 
pregelatinasi sagu dengan metode kempa langsung 
a. Penentuan Dosis Propranolol HCl/tablet 
Rate In = Kr = Cp x Vd x Kel 
    = 50 μg/L x (4 x 65 kg) x 0,231 
    = 3003 μg/jam  
Jumlah Propranolol HCl yang harus dilepaskan dari sediaan: 






 = 6006 μg/jam 
Jika diinginkan kadar terapeutik dipertahankan selama 12 jam, 
maka dosis total obat tiap tablet adalah: 
W = 6006 μg/jam x 12 jam 
 = 72 mg ≈ 80 mg 
Ket: Kr: Kecepatan pelepasan obat dari sediaan (Rate In) 
Cp : Kadar dalam darah yang diinginkan 
Vd : Volume distribusi 
 Kel: Konstanta kecepatan distribusi 
 F : Bioavailabilitas 
 W : Dosis total obat 
 
 
b.  Rancangan Formula 
Tabel 1.  






I II III 
Propranolol 
HCl (mg) 
Zat Aktif 80 80 80 
PPSF (%) Matriks 20 30 40 
Talk (%) Pelicin 5 5 5 
Avicel (%) Pengisi 48,33 38,33 28,33 
TOTAL (%) 100 100 100 
 Keterangan : PPSF = Pregelatinasi pati sagu fosfat 
c. Pembuatan Tablet Propranolol HCl 
Untuk setiap formula, ditimbang bahan-bahan untuk 
pembuatan 100 tablet dengan bobot tablet 300 mg dengan dosis 
Propranolol HCl 80 mg/tablet. Digerus Propranolol HCl dengan 
matriks fosforilasi pregelatinasi sagu hingga homogen kemudian 
ditambahkan talk sebagai pelincin dan avicel sebagai pengisi. 
Setelah itu, dicetak dengan mesin pencetak tablet kemudian 
dievaluasi. 
5. Evaluasi Sediaan 
1. Granul 
a. Pengujian Sifat Alir Granul dan Sudut Diam 
Granul dengan bobot ternilai (w) dimasukkan kedalam corong uji 
waktu alir (t). Penutup corong dibuka sehingga granul keluar dan 
 
 
ditampung pada bidang datar. Waktu alir (t) granul dicatat 





Sudut diam (α) dihitung dengan mengukur diameter (d) timbunan 
granul dan tinggi kerucut (h) yang keluar dari mulut corong 
menggunakan rumus : 




b. Pengujian Bobot Jenis dan Porositas 
1) Bobot jenis (Bj) nyata 
Ditimbang (mg) sejumlah massa cetak, kemudian 
dimasukkan kedalam gelas ukur 100 mL. Volume awal 
granul dicatat. Bj nyata adalah berat granul (m) dibagi 





2) Bobot jenis (Bj) mampat 
Granul dimasukkan ke dalam gelas ukur 100 mL. Setelah 
dilakukan Bobot jenis nyata di atas kemudian ketuk-ketukkan 
gelas ukur tersebut 60-100 kali atau hingga volume granul 
konstan. Bj mampat adalah berat granul (m) dibagi dengan 








3) Porositas     =         
          
       
 x 100 % 
2. Evaluasi Tablet 
a. Pengambilan Sampel 
Sampel diambil acak dari tiap formula dan jumlah tablet yang 
digunakan dalam evaluasi tablet masing-masing 20 tablet untuk 
setiap pengujian.  
b. Penampilan Umum dan Keseragaman Ukuran Tablet (Lachman 
2008, 648) 
Pengamatan dilakukan secara organoleptis meliputi warna, tekstur 
permukaan dan keregasan tablet. Adapun keseragaman ukuran, 
diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan kurang dari 1 1/3 tebal 
tablet. 
c. Kekerasan Tablet (Lachman 2008, 651) 
Hardness tester diatur hingga menunjukkan nol. Tablet diletakkan 
pada ujung penekan dengan posisi tegak lurus pada alat. Penekan 
diputar pelan-pelan hingga tablet pecah. Skala pada alat 
menunjukkan kekerasan pada tablet yang dinyatakan dalam 
satuan kilogram. 
d. Kerapuhan Tablet (Lachman 2008, 654) 
Sejumlah tablet yang telah dibebasdebukan, ditimbang dan 
dimasukkan kedalam friobilator. Mesin dijalankan dengan 
kecepatan 25 rpm selama 4 menit. Tablet dikeluarkan dan dibebas 





e. Pemeriksaan Keseragaman Bobot Tablet 
Dua puluh tablet ditimbang satu per satu, dihitung bobot rata-
ratanya. Tidak boleh lebih dari 2 tablet yang bobot rata-ratanya 
lebih besar dari harga yang ditetapkan Tabel 2 (A) dan tidak satu 
tablet pun yang bobotnya menyimpang lebih dari harga yang 
ditetapkan Tabel 2 (B). Persyaratan bobot rata-rata tablet dalam 
Farmakope Indonesia edisi III adalah sebagai berikut: 
 Tabel 2.Persyaratan bobot rata-rata tablet (Dirjen POM, 1979: 7) 
Bobot rata-rata (mg) 
Penyimpangan bobot rata-rata (%) 
A B 
25 atau kurang 15 30 
26 – 150 10 20 
151 – 300 7,5 15 
Lebih dari 300 5 10 
6. Uji Pelepasan Tablet 
a. Penetapan Kadar Propranolol HCl dari tablet 
Penetapan kadar Propranolol HCl dalam tablet dilakukan 
dengan cara dua puluh tablet Propranolol HCl digerus homogen. 
Ditimbang serbuk sesuai bobot pertablet. Serbuk dilarutkan dalam 
medium buffer pH 1,2 dan ditetapkan kadarnya dengan 
spektrofotometer UV pada panjang gelombang maksimal 
Propranolol HCl. 
b. Uji Disolusi  
Metode yang digunakan adalah metode dayung. Tablet 
Propranolol HCl dimasukkan ke dalam labu disolusi, yang berisi 
media disolusi larutan buffer pH 1,2 sebanyak 900 mL dengan suhu 
 
 
37.º.C. Stirrer dijalankan dengan kecepatan pengadukan 50 rpm 
selama 12 jam. Larutan disampling sebanyak 5,0 mL pada waktu 
tertentu (pada jam ke 1, 3, 6 dan 12). Kadar ditetapkan dengan 
metode spektrofotometri.  
c. Analisis Data 
Dibuat kurva hubungan antara jumlah obat yang terdisolusi 
versus waktu, lalu ditentukan persamaan regresinya. Harga koefisien 
regresi dibandingkan untuk menentukan kinetika dan mekanisme 






















HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil Penelitian 
1. Evaluasi Granul 
Tabel 3. Hasil Uji Daya Alir 
Formula Bobot Granul (g) 
Daya Alir (g/det) 
Replikasi 
Rata-rata 
I II III 
F I 25,0005 2,585 3,226 4,682 3,497 
F II 25,0061 6,927 7,694 6,478 7,033 
F III 25,0012 5,483 5,342 5,123 5,316 







I II III 
F I 33,342 27,593 28,817 29,917 
F II 30,509 34,598 34,095 33,067 
F III 22,129 29,472 36,472 29,357 
Tabel 5. Hasil Uji Bj Nyata 
Formula Bobot Granul (g) 
Bj Nyata (g/ml) 
Replikasi 
Rata-rata 
I II III 
F I 5,0012 0,5 0,5 0,5 0,5 
F II 5,0036 0,556 0,556 0,556 0,556 
F III 5,0016 0,556 0,588 0,625 0,589 
 
Tabel 6. Hasil Uji Bj Mampat 
Formula Bobot Granul (g) 
Bj Mampat (g/ml) 
Replikasi 
Rata-rata 
I II III 
F I 5,0012 0,625 0,625 0,667 0,639 
F II 5,0036 0,715 0,715 0,715 0,715 














I II III 
F I 75 75 66,6 72,2 
F II 51,259 51,259 51,259 51,259 
F III 51,439 48,639 45,76 48,613 
 
2. Evaluasi Tablet 
Tabel 8. Hasil Uji Keseragaman Bobot dan Kekerasan 
Formula Bobot Rata-rata (mg) Kekerasan Rata-rata (Kp) 
F I 380,9 5,931 
F II 380,89 5,064 
F III 435,345 2,838 
Tabel 9. Hasil Uji Keseragaman Ukuran 
Formula Diameter Rata-rata (cm) Tebal Rata-rata (cm) 
F I 1,021 0,425 
F II 1,02 0,429 
F III 1,021 0,452 





I II III 
F I 0,696 0,147 0,492 0,445 
F II 0,554 0,932 1,928 1,138 
F III 1,417 0,739 1,519 1,225 
3. Panjang gelombang maksimum Propranolol HCl Baku 
Proparanolol HCl dalam medium cairan lambung buatan pH 1,2 







4. Persamaan Kurva baku Propranolol HCl 
Kurva baku Propranolol HCl dalam medium cairan lambung buatan pH 
1,2 diperoleh persamaan garis lurus y = 0,0183x + 0,0155, dengan 
koefisien regresi (R
2
) = 0,9961 
5. Kadar Propranolol HCl / tablet 
Tabel 11. Hasil Uji Penetapan Kadar Propranolol HCL/tablet 





I 82,068 2,585 Memenuhi syarat 
II 67,494 15,633 Tidak memenuhi syarat 
III 105,181 31,476 Tidak memenuhi syarat 
Tabel 12. Hasil Uji Disolusi 
Waktu (Jam) 
% Terdisolusi 


















Tabel 13. Data Regresi kinetika pelepasan Propranolol HCl dari matriks 
pati pregelatinasi sagu yang dipaut silang dengan fosfat 
Formula 





















F I 1,107 0,644 44,41 0,617 5,985 0,919 Erosi Orde satu 
F II 4,175 0,846 62,23 0,854 15,46 0,567 Difusi Orde nol 








Bentuk sediaan sustained release dirancang supaya pemakaian satu 
unit dosis tunggal menyajikan pelepasan sejumlah obat segera setelah 
pemakaiannya, secara tepat menghasilkan efek terapeutik yang diinginkan 
secara berangsur-angsur dan terus-menerus melepaskan sejumlah obat 
lainnya untuk memelihara tingkat pengaruhnya selama periode waktu yang 
diperpanjang, biasanya 8-12 jam. Keunggulan bentuk sediaan ini 
menghasilkan kadar obat dalam darah yang konstan tanpa perlu mengulangi 
pemberian unit dosis (Ansel, 2005: 291). 
Pada penelitian ini digunakan obat Propranolol HCl. Adapun ciri-ciri 
obat yang dapat dijadikan produk sustained  release ialah obat yang memiliki 
laju absorpsi dan ekskresi cukup tinggi, obat yang dosisnya relatif kecil, 
diabsorbsi tidak merata dari saluran cerna, digunakan untuk mengobati 
keadaan kronik daripada yang akut, dan memiliki waktu paruh yang relatif 
singkat (Ansel, 2005: 292). Propranolol HCl merupakan senyawa pemblok 
reseptor beta non selektif dalam pengobatan hipertensi yang memiliki waktu 
paruh eliminasi sekitar 3-6 jam yang diabsorbsi dengan sempurna pada 
saluran cerna, bersifat stabil pada cairan usus dan stabil pada pH lambung 
sehingga sangat baik dibuat dalam bentuk sediaan lepas lambat.  
Pada penelitian ini, tablet sustained release diformulasi menggunakan 
matriks pregelatinasi pati sagu yang dipaut silang dengan fosfat. Matriks ini 
menghasilkan pati dengan swelling power (kemampuan mengembang) yang 
kecil. Kemampuan mengembang pati yang kecil akan membuat pati lambat 
terkikis sehingga pada jam awal pelepasannya mencapai loading dosis dan 
semakin lama akan mencapai kadar yang konstan. Hal ini akan memperkuat 
 
 
granula pati dan menjadikan pati lebih tahan terhadap medium asam dan 
panas sehingga tidak mudah pecah pada saat pemanasan. 
Penelitian ini dibuat dalam tiga konsentrasi matriks pregelatinasi pati 
sagu fosfat yang berbeda dengan konsentrasi Propranolol HCl yang sama 
yakni 80 mg/tablet. Untuk formula I digunakan pregelatinasi pati sagu fosfat 
sebesar 20%, formula II 30% dan formula III 40%. Setelah semua bahan 
tercampur dan menjadi massa granul yang baik, dilakukan evaluasi granul 
yaitu kecepatan alir, sudut diam, bobot jenis, dan porositas.  
Dari hasil penelitian untuk uji daya alir diperoleh nilai rata-rata untuk 
masing-masing formula I, II dan III yaitu 3, 497 g/detik, 7,033 g/detik dan 
5,316 g/detik. Ini menunjukkan kecepatan alir bebas. Kecepatan aliran granul 
dipengaruhi oleh ukuran partikel. Komponen formula ini memiliki ukuran 
partikel hampir seragam, ini disebabkan karena adanya ukuran partikel dari 
matriks pregelatinasi pati sagu yang dipaut silang tidak seragam, jika ukuran 
partikelnya seragam maka kecepatan alirnya juga bagus. Kecepatan alir 
granul mempengaruhi proses pengempaan dimana kecepatan alir yang baik 
dapat menghasilkan tablet dengan bobot yang seragam sehingga keseragaman 
dosis akan tercapai, selain itu kecepatan produksi obat juga dapat diprediksi. 
Selanjutnya sudut diam diperoleh 29,917
0
 untuk formula I, 33,067
0
 
untuk formula II dan 29,357
0
 untuk formula III. Besarnya sudut diam 
dipengaruhi oleh kecepatan alir. Sudut diam merupakan hasil tangensial dari 
sudut yang dibentuk oleh aliran granul. Secara teoritis, nilai sudut diam yang 
didapatkan merupakan nilai yang memenuhi syarat granul yang baik, 
sebagaimana dipaparkan bahwa nilai sudut diam yang baik yaitu 20
0
 – 400, di 
atas 50
0
 akan sulit mengalir (Lachman, 1994).  
 
 
Bobot jenis terbagi atas 2 yaitu, Bj nyata dan Bj mampat. Dalam 
penelitian ini diperoleh Bj nyata rata-rata untuk formula I 0,5 g/ml, formula II 
0,556 g/ml dan formula III 0,589 g/ml. Perbedaan nilai Bj nyata dari masing-
masing sampel kemungkinan disebabkan oleh perbedaan jumlah ruang 
kosong antar partikel dan intra partikel. Ruang antar partikel dikurangi 
bahkan dihilangkan dengan pengetukan sehingga diperoleh bobot mampat 
yang konstan. Bj mampat diperoleh masing-massing untuk formula I, II dan 
III yaitu 0,639 g/ml, 0,715 g/ml dan 0,714 g/ml. Nilai Bj mampat akan 
mempengaruhi ketebalan suatu tablet. Nilai Bj nyata lebih kecil dari pada 
nilai Bj mampat, hal ini menunjukkan bahwa granul tersebut memiliki celah-
celah antar partikel yang besar. Dari data Bj nyata dan Bj mampat dapat 
diperoleh nilai porositas yaitu 72,2% untuk formula I, 51,259% untuk 
formula II dan 48,613% untuk formula III. Nilai porositas ini akan 
mempengaruhi kompresibilitas dari suatu granul. Nilai ini memenuhi range 
porositas pada umumnya yaitu  10% - 90%. Porositas merupakan ruang 
kosong antar partikel pada granul. Ruang kosong ini dapat membantu proses 
disintegrasi dari granul, karena cairan pencernaan dapat masuk sehingga 
granul mengembang dan akhirnya hancur.   
Dari hasil yang diperoleh dapat disimpulkan bahwa formula I, formula 
II dan formula III memenuhi syarat granul yang baik yaitu mempunyai 
fluiditas dan kompresibilitas sehingga dapat dibuat tablet dengan metode 
kempa langsung. Keuntungan utama dari proses ini yakni dapat digunakan 
untuk bahan obat yang peka lembab dan panas, serta yang stabilitasnya dapat 
terganggu akibat proses granulasi. Metode ini dipilih jika obat maupun bahan 
tambahan memiliki kompresibilitas dan fluiditas yang baik. Pada umumnya 
 
 
obat yang dapat dibuat dengan metode kempa langsung hanya sedikit, karena 
bahan-bahan yang memiliki sifat-sifat tersebut  terbatas. 
Secara organoleptis, tablet yang didapatkan setelah pengempaan 
merupakan tablet yang memiliki warna seragam putih dengan bintik coklat 
seiring dengan bertambahnya konsentrasi pati pregelatinasi sagu fosfat. 
Bintik coklat ini merupakan hasil reaksi browning (pencoklatan). Reaksi 
browning ini menjadi kekurangan dari tablet yaitu terjadinya motling, hal ini 
dapat diatasi dengan penyalutan.  
Hasil uji kekerasan tablet menunjukkan rata-rata formula I 5,931 Kp 
(Kilo Pound), formula II 5,064 Kp (Kilo Pound) dan formula III 2,838 Kp 
(Kilo Pound). Kekerasan ini sengaja dirancang untuk tablet yang 
dimaksudkan lepas lambat. Kekerasan tablet yang berbeda-beda antar 
formula, hal ini menunjukkan bahwa masing-masing formula memiliki sifat 
kompaktibilitas yang berbeda. Hal ini mungkin juga disebabkan karena 
semakin meningkatnya konsentrasi matriks pregelatinasi pati sagu yang 
dipaut silang dengan fosfat dalam formula menyebabkan turunya konsentrasi 
Avicel dalam formula sehingga kompaktibilitas formula tersebut akan turun. 
Avicel mempunyai sifat deformasi plastic pada waktu mendapat tekanan 
kompresi sehingga memiliki kompaktibilitas yang baik. Umumnya tablet 
tanpa salut mempunyai daya kekerasan sekitar 4-7 Kp (Kilo Pound).   
Uji keseragaman ukuran memberikan hasil dimana keseluruhan tablet 
memenuhi persyaratan keseragaman ukuran yakni kecuali dinyatakan 
diameter tablet tidak lebih dari 3 kali dan tidak kurang dari 1
1
/3 tebal tablet 
(Dirjen POM, 1979: 6). Kecepatan alir granul yang baik berperan dalam 
keseragaman ukuran tablet karena memungkinkan pengisian granul yang 
seragam ke dalam ruang pencetakan. Keseragaman ukuran menggambarkan 
 
 
reproduksibilitas dan terkait selanjutnya dengan keseragaman kandungan dan 
juga terkait dengan faktor estetika. Ukuran tablet, khususnya ketebalan tablet 
dipengaruhi oleh kompresibilitas dan sifat alir dari granul. 
Uji keseragaman bobot menunjukkan bahwa keseluruhan tablet 
memenuhi syarat keseragaman bobot menurut farmakope Indonesia yakni 
tidak boleh lebih dari dua tablet yang bobot rata-ratanya lebih besar dari 5 % 
dan tidak satu tabletpun yang bobotnya menyimpang lebih dari 10 %. Dari 
ketiga formula memenuhi syarat keseragaman bobot, karena tidak satupun 
bobot tablet yang menyimpang dari 5 dan 10 % dari bobot rata-rata. 
Keseragam bobot tersebut ditunjang oleh granul yang memiliki 
kompresibilitas dan fluiditas yang baik, sehingga pengisian die juga seragam. 
Keseragaman bobot harus dipertahankan untuk memperoleh tablet dengan 
dosis yang seragam.  
Kerapuhan adalah parameter lain dari ketahanan tablet dalam 
pengikisan dan goncangan. Tablet yang mudah rapuh dan pecah pada 
pengemasan dan transportasi akan kehilangan keindahan dalam penampilan. 
Uji kerapuhan berhubungan dengan kehilangan bobot akibat abrasi yang 
terjadi pada permukaan tablet. Semakin besar harga persentase kerapuhan, 
maka makin besar massa tablet yang hilang. Kerapuhan yang tinggi akan 
mempengaruhi kadar zat aktif yang masih terdapat dalam tablet. Adapun hasil 
uji kerapuhan, dimana formula I 0,445 %, formula II 1,138 % dan formula III 
1,2225 %. Menurut (lachman 1994) nilai kerapuhan tidak lebih dari 1 %. 
Dalam hal ini hanya formula I yang memenuhi syarat. Kerapuhan tablet 
dipengaruhi oleh kandungan lembab granul, dimana granul dengan kadar air 
yang tinggi memiliki daya kohesif yang lebih besar sehingga menghasilkan 
tablet yang lebih kompak. Serta dipengaruhi oleh banyaknya kandungan 
 
 
serbuk (fines), dimana semakin banyak serbuk yang dikandung maka akan 
semakin rapuh suatu tablet karena daya kohesif lebih kecil sehingga tablet 
yang dihasilkan akan rapuh.  
Penetapan kadar dilakukan dengan menggunakan metode 
Spekrofotometer UV-Vis. Dari hasil penetapan kadar diperoleh  kadar untuk 
formula I 82,068 mg/tablet, formula II 67,494 mg/tablet dan formula III 
105,181 mg/tablet. Hasil yang didapatkan hanya formula I yang sesuai 
dengan literatur USP 30 bahwa kadar Propranolol HCl tidak boleh kurang 
dari 90% dan tidak lebih dari 110% dari yang tertera pada etiket. Hal ini 
disebabakan karena pada saat pencampuran bahan tidak menggunakan alat 
pencampur mekanik.  
Dari hasil penelitian diketahui ketika tablet kontak dengan medium 
buffer pH 1,2 terpecah dan hanya potongan tablet yang dapat mengambang 
selama sekitar 6 jam.  
Uji disolusi dipengaruhi oleh adanya cross-lingking dari pati 
pregelatinasi sagu yang akan mempengaruhi proses pengembangan. Jika obat 
tidak diselubungi oleh matriks, maka pada awal pelepasannya akan mencapai 
loading dosis yang dapat dilihat pada kurva disolusi masing-masing formula 
yang langsung mencapai kadar yang tinggi. Obat yang diselubungi oleh pati, 
bisa saja lepas sedikit demi sedikit karena pati membutuhkan air untuk 
menjadi gel. Semakin bertambahnya waktu disolusi maka kadar yang dicapai 
obat akan konstan.    
Uji disolusi yang dilakukan pada alat disolusi denggan menggunakan 
medium cairan lambung buatan pH 1,2 pada 50 rpm selama 12 jam dan 
disampling pada jam ke-1, jam ke-3, jam ke-6 dan jam ke-12. Dari hasil % 
disolusi yang diregresikan terhadap waktu didapatkan harga R
2 untuk tiap 
 
 
formula masing-masing 0,919 untuk formula I dengan mekanisme pelepasan 
secara erosi dan kinetika pelepasannya orde satu, 0,854 untuk formula II 
dengan mekanisme pelepasan secara difusi dan kinetika pelepasanya orde nol  
dan 0,574 untuk formula III dengan mekanisme pelepasan secara erosi dan 
kinetika pelepasannya orde satu.  
Untuk tablet konvensional, tablet akan terdisintegrasi menjadi granul 
dan akan teragregasi menjadi partikel halus. Sedangkan tablet sustained 
release, ketika masuk dalam saluran cerna akan pecah dan melepaskan obat 
mencapai kadar yang tinggi (loading dosis), tapi masih ada obat yang 
terperangkap oleh matriks sehingga dengan bertambahnya waktu maka 
pelepasan obatnya akan menjadi konstan. Kecepatan pelepasan obat 
dipengaruhi oleh berapa banyak obat yang terbungkus oleh matriks 
pregelatinasi pati sagu yang dipaut silang dengan fosfat. Untuk orde satu, 
ketika sediaan sustained release telah mencapai loading dosis maka 
pelepasannya akan diperlambat dengan adanya erosi, namun jika orde nol, 
ketika sediaan sustained release telah mencapai loading dosis maka 
pelepasannya akan konstan dengan adanya difusi. 
Menurut Lapidus dan Lordi (1968), bila pelepasan obat dikontrol oleh 
erosi matriks maka hubungan antara banyaknya obat yang terlepas versus 
waktu linear. Jika hubungan antara banyaknya obat yang lepas versus akar 
waktu linear maka pelepasan dikontrol oleh difusi matriks. Dari hasil 
penelitian, terlihat bahwa mekanisme pelepasan Propranolol HCl dalam 
matriks pregelatinasi pati sagu yang dipaut silang dengan fosfat mengikuti 
mekanisme erosi untuk formula I dan III, sedangkan formula II mengikuti 
mekanisme difusi.  
 
 
Dari hasil penelitian, mekanisme pelepasan matriks yang lebih 
dominan adalah erosi. Matriks tersebut melepaskan obatnya melalui prinsip 
pengembangan (swelling power) yang diikuti dengan erosi/pengikisan bagian 
terluar dari matriks, dengan adanya pengikisan sedikit demi sedikit 
menyebabkan proses pelepasan obat diperlambat. 
Matriks yang dipaut silang dengan fosfat sebagai cross-linking agent 
dapat mempengaruhi sifat–sifat fisis tablet maupun profil pelepasannya. 
Pengaruh yang ada disebabkan oleh terjadinya cross-linking pada rantai-
rantai polimer Pati pregelatinasi. Cross-linking yang terjadi dapat 
menghambat pelepasan obat dari matriks pregelatinasi pati sagu yang dipaut 





















Berdasarkan pada hasil penelitian, maka dapat disimpulkan bahwa : 
1. Konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut silang dengan fosfat 
dalam formulasi tablet mempengaruhi profil disolusi Propranolol HCl 
2. Kinetika pelepasan Propranolol HCl Formula I dan Formula III 
mengikuti orde satu dan mekanisme pelepasan erosi dengan nilai 
konstanta disolusi berturut-turut 1,107 dan 0,778. Sedangakan Formula 
II mengikuti orde nol dan mekanisme pelepasan difusi dengan nilai 
konstanta disolusi 62,23.  
3. Konsentrasi pati pregelatinasi sagu yang dipaut silang dengan fosfat 
yang efektif sebagai matriks dalam sediaan tablet sustained release 
Propranolol HCl adalah 20% dan 40% untuk kinetika orde satu dan 
30% untuk kinetika orde nol. 
B. Saran 
1. Diharapkan penelitian ini dapat dijadikan sebagai referensi bagi 
peneliti berikutnya. 
2. Sebaiknya dilakukan pengujian dengan variasi bahan aktif dalam bobot 
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Lampiran 1. Pengolahan dan Pembuatan Matriks Fosforilasi Pregelatinasi          
Sagu 
a. Pengolahan Sampel dan Ekstraksi Pati 
 
Dibersihkan dan dibuka kulitnya 
Dipotong kecil-kecil 







Dikeringkan pada suhu 50
o
C 
 selama 2 x 24 jam 
Diserbukkan dengan blender dan diayak 






SERBUK PATI KERING 
 
 
Gambar 4. Skema Kerja Pembuatan Pati Pregelatinasi Sagu Fosfat 













pH 9-10 ( + NaOH) 
FOSFORILASI 
PREGELATINASI PATI SAGU 
Dibiarkan  selama 2 jam 
Dinetralkan dengan HCl 1N (pH ± 6) 
Diamkan selama 24 jam 
Dikeringkan pada suhu 50
o
C 
Diayak dengan ayakan no mesh 35 
 
 
Gambar 4. Skema Kerja 
Pembuatan Tablet Lepas 







Lampiran 2. Pengenceran Larutan Baku 
 Larutan baku Propranolol HCl 100 ppm diencerkan sampai diperoleh 
konsentrasi 20, 25, 30, 35 dan 40 ppm menggunakan medium cairan lambung 
buatan pH 1,2.  







      2 ml    10 ml (20 ppm) 
  2,5 ml     10 ml (25ppm) 
 








3 ml 10 ml (30 ppm) 
  3,5ml     10 ml (35ppm) 
 4 ml     10 ml (40 ppm) 
 
 




Propranolol HCl 100 ppm 
Larutan baku 
Propranolol HCl 100 ppm 
 
 
Lampiran 3. Skema Kerja 





DITIMBANG SEMUA BAHAN YANG 
DIGUNAKAN 
PROPRANOLOL HCl, TALK 
DAN AVICEL 
PPSF 
20% 40% 30% 
EVALUASI TABLET 
CETAK PADA MESIN TABLET 
EVALUASI GRANUL 
GRANUL PROPRANOLOL HCl 
 
 
























PENGUJIAN SIFAT ALIR DAN 
SUDUT DIAM 











































d. Uji disolusi 





         Larutan disampling 5 ml pada jam  
         yang telah ditentukan 


















Lampiran 4. Perhitungan 
A. Evaluasi Granul 





w = Bobot granul (g) 
t = Waktu alir (det)  
F I (1) = 
       
     
= 2,585 g/det 
F I (2) = 
       
     
= 3,226 g/det 
F I (3) = 
       
     
= 4,682 g/det 
 
Rata-rata = 
                  
 
= 3,497 g/det 
 
F II (1) = 
       
     
= 6,927 g/det 
F II (2) = 
       
     
= 7,694 g/det 
F II (3) = 
       
     
= 6,478 g/det 
 
Rata-rata = 
                 
 
= 7,033 g/det 
 
F III (1) = 
       
     
= 5,483 g/det 
F III (2) = 
       
     
= 5,342 g/det 
F III (3) = 
       
     
= 5,123 g/det 
 
Rata-rata = 
                 
 





2. Sudut Diam 




h = Tinggi kerucut (cm) 
d = Diameter timbunan granul (cm) 
F I (1) = 
         
    
= 33,342o 
F I (2) = 
         
     
= 27,593o 
F I (3) = 
        








F II (1) = 
        
    
= 30,509o 
F II (2) = 
       
     
= 34,598o 
F II (3) = 
         








F III (1) = 
        
    
= 22,129o 
F III (2) = 
         
     
= 29,472o 
F III (3) = 
         













3. Uji Bobot Jenis 
a. BJ Nyata 




m =  Berat granul (g) 
vg = Volume awal granul (mL) 
F I (1)  = 
      
  
= 0,5 g/mL 
F I (2)  = 
      
  
= 0,5 g/mL 
F I (3)  = 
      
  
= 0,5 g/mL 
 
Rata-rata = 
           
 
= 0,5 g/mL 
 
F II (1)  = 
      
 
= 0,556 g/mL 
F II (2)  = 
      
 
= 0,556 g/mL 
F II (3)  = 
      
 
= 0,556 g/mL 
 
Rata-rata = 
                 
 
= 0,556 g/mL 
 
F III (1) = 
      
 
= 0,556 g/mL 
F III (2) = 
      
   
= 0,588 g/mL 
F III (3) = 
      
 
= 0,625 g/mL 
 
Rata-rata = 
                 
 








b. Bobot Jenis mampat  




m  =  Berat granul (g) 
vk  = Volume konstan granul (mL) 
F I (1)  = 
      
 
= 0,625 g/mL 
F I (2)  = 
      
 
= 0,625 g/mL 
F I (3)  = 
      
   
= 0,667 g/mL 
 
Rata-rata = 
                 
 
= 0,639 g/mL 
 
F II (1)  = 
      
 
= 0,715 g/mL 
F II (2)  = 
      
 
= 0,715 g/mL 
F II (3)  = 
      
 
= 0,715 g/mL 
 
Rata-rata = 
                 
 
= 0,715 g/mL 
 
F III (1) = 
      
 
= 0,714 g/mL 
F III (2) = 
      
 
= 0,714 g/mL 
F III (3) = 
      
 
= 0,714 g/mL 
 
Rata-rata = 
                 
 









c. Uji Porositas 
Porositas     =   
          
        
 x 100 %  
F I (1) = 
       
   
 x 100 % = 75 % 
F I (2) = 
       
   
 x 100 % = 75 % 
F I (3) = 
       
   
 x 100 % = 66,6 % 
Rata-rata = 
          
 
 = 72,2 % 
F II (1) = 
       
     
 x 100 % = 51,259 % 
F II (2) = 
       
     
 x 100 % = 51,259 % 
F II (3) = 
       
     
 x 100 % = 51,259 % 
Rata-rata = 
                    
 
 = 51,259 % 
F III (1) = 
       
     
 x 100 % = 51,439 % 
F III (2) = 
       
     
 x 100 % = 48,639 % 
F III (3) = 
       
     
 x 100 % = 45,76 % 
Rata-rata = 
                   
 

















B. Evaluai Tablet 
Tabel 14. Uji Keseragaman Bobot 
No 
Bobot tablet (mg) 
F I Penyimpangan 
(%) 
F II Penyimpangan 
(%) 
F III Penyimpangan 
(%) 
1 362 4,962 393,4 3,284 429,1 1,434 
2 373,7 1,890 375,9 1,310 425,8 2,193 
3 395 3,702 381,8 0,239 419,6 3,617 
4 380,2 0,184 372,2 2,281 417,9 4,007 
5 378,5 0,630 364,4 4,329 442,7 1,689 
6 389,9 2,363 368,4 3,279 415,8 4,489 
7 362,6 4,804 390,1 2,418 444,3 2,057 
8 366,4 3,807 395,5 3,836 444,1 2,011 
9 378,8 0,551 376,8 1,074 428,0 1,687 
10 389,1 2,153 367,1 3,620 442,8 1,712 
11 372,5 2,205 384,8 1,027 442,3 1,598 
12 391,8 2,862 376,2 1,231 445,4 2,309 
13 379,6 0,341 370,0 2,859 445,2 2,264 
14 379,7 0,315 396,0 3,967 416,2 4,398 
15 384,7 0,998 397,5 4,361 450,5 3,481 
16 389,7 2,310 369,1 3,095 414,2 4,857 
17 383,3 0,630 394,3 3,521 450,8 3,550 
18 372,3 2,258 391,3 2,733 434,2 0,263 
19 391,8 2,862 362,6 4,802 447,2 2,723 
20 396,4 4,069 390,4 2,497 450,8 3,550 
 X= 380,9 X= 380,89 X= 435,345 
 
 
Tabel 15. Uji Keseragaman Ukuran 
No 
Formula I Formula II Formula III 
d (cm) t (cm) d(cm) t (cm) d (cm) t (cm) 
1 1,02 0,42 1,02 0,442 1,022 0,432 
2 1,02 0,42 1,02 0,43 1,02 0,442 
3 1,02 0,41 1,02 0,42 1,03 0,456 
4 1,02 0,42 1,02 0,44 1,02 0,45 
5 1,02 0,422 1,02 0,38 1,02 0,44 
6 1,022 0,4 1,021 0,4 1,02 0,454 
7 1,026 0,42 1,02 0,43 1,02 0,47 
8 1,02 0,4 1,02 0,4 1,02 0,47 
9 1,03 0,418 1,02 0,45 1,02 0,44 
10 1,02 0,42 1,02 0,412 1,02 0,47 
11 1,02 0,44 1,02 0,454 1,02 0,45 
12 1,02 0,438 1,02 0,45 1,02 0,452 
13 1,02 0,436 1,02 0,44 1,02 0,45 
14 1,02 0,43 1,02 0,42 1,02 0,456 
15 1,02 0,44 1,02 0,44 1,02 0,44 
16 1,024 0,43 1,02 0,45 1,02 0,47 
17 1,02 0,432 1,021 0,46 1,02 0,456 
18 1,02 0,432 1,02 0,43 1,02 0,44 
19 1,02 0,432 1,02 0,41 1,02 0,45 
20 1,02 0,43 1,022 0,43 1,02 0,45 





1. Uji Kerapuhan 
           
                                        
               
       
F I (1)  = 
           
     
 X 100% = 0,696% 
F I (2)  = 
           
     
  X 100% = 0,147% 
F I (3)  = 
           
     
  X 100% = 0,492% 
Rata-rata = 
                      
 
 = 0,445% 
F II (1)  = 
           
     
  X 100% = 0,554% 
F II (2)  = 
           
     
  X 100% = 0,932% 
F II (3)  = 
           
     
 X 100% = 1,928% 
Rata-rata = 
                      
 
 = 1,138% 
F III (1) = 
           
     
 X 100% = 1,417% 
F III (2) = 
         
   
 X 100% = 0,739% 
F III (3) = 
         
   
 X 100% = 1,519% 
Rata-rata = 
                      
 








Tabel 16. Uji Kekerasan Tablet 
No 
Formula (Kp) 
F I F II F III 
1 6,118 3,875 3,467 
2 6,424 6,424 2,855 
3 4,589 2,447 3,773 
4 6,424 7,851 2,039 
5 8,055 5,302 2,957 
6 3,977 4,487 1,937 
X 5,931 5,064 2,838 
  
2. Penetapan Kadar Propranolol HCl / tablet 
Tabel 17.  Penetapan kadar Formula I 
F I  Absorbansi 
 






















Tabel 18. Penetapan kadar Formula II 
FII 
 





















Tabel 19. Penetapan kadar Formula III 
























3. Perhitungan Penetapan Kadar 
Misalnya : 
Penyetaraan 30 ppm = 3mg/100mL 
Bobot propranolol HCl dalam tablet 80 mg 
380,9 mg / 80 mg = 4,761 mg, jadi serbuk yang di timbang adalah 
4,761 mg x 3 mg = 14,283 mg 
Bobot rata-rata formula I = 380,9 mg 
Nilai absorban yang didapatkan 0,555 
y = 0,0183x +0,0155 
x = (0,555-0,0155) / 0,0183 
x = 29,481 ppm = 29,481 µg/mL 
pengenceran 100  
29,481 µg /mL = 2948,1 µg /100mL = 2,9481 mg/100mL 
2,9481 mg / x = 14,283 mg / 380,9 mg 
x = 78,62 mg / tablet. 
 
Tabel 20. Nilai serapan Propranolol HCl dalam medium cairan lambung buatan 
pH 1,2 pada λ maks 291 






















Gambar 8. Kurva Baku Propranolol HCl 
 
Tabel 21. Nilai serapan hasil disolusi tablet Propranolol HCl dalam cairan 
lambung buatan pH 1,2 
Waktu Nilai Serapan 
Formula I Formula II Formula III 
1 2 3 1 2 3 1 2 3 
1 0,513 0,359 0,403 0,504 0,491 0,518 0,489 0,474 0,521 
3 0,583 0,441 0,452 0,491 0,510 0,534 0,514 0,551 0,549 
6 0,512 0,466 0,486 0,490 0,503 0,490 0,544 0,529 0,572 





y = 0,0183x + 0,0155 




















Kurva Baku Propranolol HCl 
 
 
4. Hasil Disolusi 
Tabel 22. Hasil Disolusi Formula I 
 















1 0,491 25,984 51,967 46,770 0 46,770 67,494 69,296 
3 0,51 27,022 54,044 48,639 0,259 48,899 
 
72,449 
6 0,503 26,639 53,279 47,951 0,530 48,481 
 
71,829 





















1  0,359 18,770 37,541 33,787 0 33,787 82,068 41,169 
3  0,441 23,251 46,503 41,852 0,188 42,040 
 
51,226 
6  0,466 24,617 49,234 44,311 0,420 44,732 
 
54,506 




















1 0,521 27,623 55,246 49,721 0 49,721 105,181 42,272 
3 0,549 29,153 58,306 52,475 0,276 52,752 
 
50,153 
6 0,572 30,409 60,819 54,738 0,568 55,305 
 
52,581 

















Lampiran 5. Gambar Kurva Terdisolusi 
 
Gambar 9. Kadar disolusi Propranolol HCl versus waktu Formula I (Orde 
nol) 
 
Gambar 10. Kadar disolusi Propranolol HCl versus waktu Formula I 
(Logaritma) 
 
y = 1,1072x + 44,577 




















Kadar Disolusi Formula I 
y = 5.985ln(x) + 42.62 
































y = 44.41e0.022x 




















Kadar Disolusi Formula I 
y = 4,175x + 59,089 




























Gambar 14. Kadar disolusi Propranolol HCl versus waktu Formula II 
(Exponensial) 
 
y = 15.46ln(x) + 61.27 




















Kadar Disolusi Formula II 
y = 62.23e0.046x 
































y = 0,7788x + 45,163 



















Kadar Disolusi Formula III 
y = 4.355ln(x) + 43.59 






































y = 45.02e0.016x 



























Gambar 18.  1. Serbuk Pati sagu,  
2. Serbuk Pati Pregelatinasi sagu   






Gambar 19.  A. Granul Formula I   
 B. Granul Formula II 






Gambar 20.  X. Tablet Formula I 
  Y. Tablet Formula II 
  Z. Tablet Formula III  
 
 
1 2 3 
Z Y X 
C B A 
 Tabel 25. Replikasi Uji Disolusi 
formula 1 t(jam) absorban C ukur C medium  Mg medium mg terbuang pada t f koreksi mg terdisolusi % terdisolusi 
  1,00 0,51 27,19 54,37 48,93 0,27 0,00 48,93 59,63 
replikasi 1 3,00 0,58 31,01 62,02 55,82 0,31 0,27 56,09 68,35 
bobot 389 mg 6,00 0,51 27,13 54,26 48,84 0,27 0,58 49,42 60,22 
kadar : 82.068 mg 12,00 0,49 26,04 52,08 46,87 0,26 0,85 47,72 58,15 
  1,00 0,36 18,77 37,54 33,79 0,19 0,00 33,79 41,17 
replikasi 2 3,00 0,44 23,25 46,50 41,85 0,23 0,19 42,04 51,23 
bobot 374 mg 6,00 0,47 24,62 49,23 44,31 0,25 0,42 44,73 54,51 
kadar : 82.068 mg 12,00 0,47 25,05 50,11 45,10 0,25 0,67 45,76 55,76 
  1,00 0,40 21,17 42,35 38,11 0,21 0,00 38,11 46,44 
replikasi 3 3,00 0,45 23,85 47,70 42,93 0,24 0,21 43,15 52,57 
bobot 392 mg 6,00 0,49 25,71 51,42 46,28 0,26 0,45 46,73 56,94 
kadar : 82.068 mg 12,00 0,49 25,66 51,31 46,18 0,26 0,71 46,89 57,13 
formula 2 t (jam) absorban C ukur C medium mg medium mg terbuang pada t f koreksi mg terdisolusi % terdisolusi 
  1,00 0,50 26,69 53,39 48,05 0,27 0,00 48,05 71,19 
replikasi 1 3,00 0,49 25,98 51,97 46,77 0,26 0,27 47,04 69,69 
bobot 375.3 mg 6,00 0,49 25,93 51,86 46,67 0,26 0,53 47,20 69,93 
kadar: 67.494 mg 12,00 0,45 23,85 47,70 42,93 0,24 0,79 43,72 64,78 
  1,00 0,49 25,98 51,97 46,77 0,26 0,00 46,77 69,30 
replikasi 2 3,00 0,51 27,02 54,04 48,64 0,27 0,26 48,90 72,45 
bobot 382.2 6,00 0,50 26,64 53,28 47,95 0,27 0,53 48,48 71,83 
kadar : 67.494 mg 12,00 0,79 42,54 85,08 76,57 0,43 0,80 77,37 114,63 
  1,00 0,52 27,46 54,92 49,43 0,27 0,00 49,43 73,23 
replikasi 3 3,00 0,53 28,33 56,67 51,00 0,28 0,27 51,27 75,97 
bobot 391.6 6,00 0,49 25,93 51,86 46,67 0,26 0,56 47,23 69,98 
kadar :67.494 12,00 0,64 34,13 68,25 61,43 0,34 0,82 62,24 92,22 
formula 3 t (jam) absorban C ukur C medium mg medium mg terbuang pada t f koreksi mg terdisolusi % terdisolusi 
  1,00 0,49 25,87 51,75 46,57 0,26 0,00 46,57 44,28 
replikasi 1 3,00 0,51 27,24 54,48 49,03 0,27 0,26 49,29 46,86 
bobot 429 mg 6,00 0,54 28,88 57,76 51,98 0,29 0,53 52,51 49,93 
kadar:105.181 12,00 0,50 26,64 53,28 47,95 0,27 0,82 48,77 46,37 
  1,00 0,47 25,05 50,11 45,10 0,25 0,00 45,10 42,88 
replikasi 2 3,00 0,55 29,26 58,52 52,67 0,29 0,25 52,92 50,32 
bobot 427 mg 6,00 0,53 28,06 56,12 50,51 0,28 0,54 51,05 48,54 
kadar : 105.181 12,00 0,53 28,22 56,45 50,80 0,28 0,82 51,63 49,08 
  1,00 0,52 27,62 55,25 49,72 0,28 0,00 49,72 47,27 
replikasi 3 3,00 0,55 29,15 58,31 52,48 0,29 0,28 52,75 50,15 
bobot 449 6,00 0,57 30,41 60,82 54,74 0,30 0,57 55,31 52,58 
kadar :105.181 12,00 0,57 30,36 60,71 54,64 0,30 0,87 55,51 52,78 
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